胃癌患者における循環circERBB2測定のもつ予後予測バイオマーカーとしての可能性 by 名西 健二
論 文 内 容 の 要 旨 
 
                     論文提出者氏名 名西 健二 
論 文 題 目 




ってきている。その中で近年、high-throughput sequencing によって新たな non-coding RNA と








 まず、胃癌組織と隣接正常組織を用いて microarray を行い、circERBB2 のサブタイプ中
で最も高発現のものを検索し、今回の研究対象とした。次に胃癌細胞株を用いた Sanger 
sequencing により circERBB2 の環状構造を証明した。胃癌細胞株の RNA を RNaseR で処理
した後に RT-PCR を行い、circERBB2 と線状 RNA(linERBB2)の発現を比較した。さらに、当
科で胃切除術を受けた胃癌患者 70 人の術直前血漿における circERBB2 と linERBB2 の濃度
を比較し、生体内での circERBB2 の安定性についても確認した。各 RNA の血漿中濃度は、
リアルタイム定量 PCR（rqPCR）分析によって得られた Ct 値と基準 RNAを用いた検量線を
用いて絶対定量法で検出した。血漿中における circERBB2 の分布を確認するため、超遠心
法によって血漿中 exosome を抽出し、同一サンプルにおける全 plasma 中の circERBB2 濃度
と exosome 中の circERBB2 濃度を比較した。 
血漿 circERBB2 高値の臨床的な意義を検索するために、術前血漿サンプルで circERBB2
が検出可能だった症例を高値群、検出不能だった群を低値群と定義し、臨床病理学的因子や
予後について比較・検討した。切除検体における circERBB2 の発現を rqPCR で測定し、血
漿 circERBB2 濃度との関連を検討した。さらに、術後 1 ヶ月、補助化学療法の終了後 1 年、
および再発時の血漿 circERBB2 濃度も測定し、血漿 circERBB2 濃度変化による病勢変化把
握の可能性についても確認した。 
Sanger sequencing の結果、今回の研究対象とした circERBB2 は exon5 と exon12 の間で
head-to-tail の結合を持つ環状構造を呈していることが明らかになった。また、RNaseR 処理
により linERBB2 はほぼ分解されていたのに対し circERBB2 は発現を保っており、術前血漿
中の濃度も circERBB2 が linERBB2 に比べて有意に高く、circERBB2 の安定性が示された。
循環 exosome 内では、66%(4/6 人)の患者に circERBB2 が検出されたが濃度は低く、血漿中
での分布には大きな差を認めた。 
血漿中の circERBB2 高値群は 70 人中 37 人で、リンパ節転移症例（p = 0.035）、男性（p = 
0.069）が有意に多く、無再発生存率(p = 0.001)と全生存率(p = 0.009)がいずれも有意に不良
であった。さらにコックス比例ハザードモデルによる多変量解析において、術前血漿での
circERBB2 高値は独立した再発予測因子であった（p = 0.038）。血漿 circERBB2 高値群の
81.3%(13/16 例)において術後血漿中では circERBB2 が検出不能となり、さらにフォローア
ップ血漿中の circERBB2 濃度は、無再発患者と比較して再発患者で有意に高く（p <0.001）、
再発患者では病勢増悪と一致して血漿 circERBB2 濃度の増加が確認された。 
以上の結果より、術前の血漿 circERBB2 濃度の測定は、胃癌の非侵襲的予後予測バイオ
マーカーとなる可能性を有すると考えられた。さらに、我々の研究は血漿 circERBB2 濃度
が病勢を反映して動的に変化することを示しており、術前血漿中の circERBB2 が高値であ
る胃癌患者においては、血漿 circERBB2 が術後モニタリングマーカーにもなりうる可能性
が示唆された。 
 
